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Chlamydophila pneumoniae es un patégeno humano
intracelular, muy prevalente, con un ciclo Gnico de
desarrollo bifasico, que causa infecciones respiratorias

en las vias altas y neumonia, y que actualmente se cree
que puede ser un factor de riesgo para el desarrollo

de la arteriosclerosis.

C. pneumoniae muestra una gran complejidad en los
antigenos de superficie de la membrana externa, ya sea
por ser especificos pero poco inmundégenos (como la
proteina principal de la membrana externa) o bien por
ser muy inmundégenos pero poco especificos entre las
especies de clamidias. Todo esto hace necesario
profundizar en el estudio de nuevos antigenos que sean
altamente inmunodominantes y especificos de especie.
En este sentido, las proteinas polimarficas de la
membrana externa (PMP) son a) especificas de clamidia,
b) se exponen en la superficie de la bacteria y c) son muy
inmundgenas, todo lo cual las hace acreedoras de un
importante potencial de aplicacion en los diferentes
ensayos de laboratorio. Otras, como la proteina de
choque térmico 60 (HSP 60), parecen estar relacionadas
con la arteriosclerosis, por inducir un ataque inmunolégico
sobre la pared endotelial.

A partir de los estudios existentes hasta la fecha, para
obtener una conclusion sobre la relacion entre la infeccion
y la arteriosclerosis, faltan estudios con suficiente nimero
de pacientes y muestras, prospectivo, comparativo frente
a controles sanos, que utilicen la combinacién de varias
técnicas microbiolégicas (directas e indirectas) en un
mismo sujeto y muestra, relacionando los resultados con
la actividad de la enfermedad.
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Chlamydophila pneumoniae: from proteomics
to arteriosclerosis

Chlamydophila pneumoniae is a highly prevalent
intracellular human pathogen with a unique biphasic life
cycle. It is a common cause of upper respiratory infection
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and pneumonia, and is currently being studied as a
potential risk factor for the development of atherosclerotic
cardiovascular disease.

The outer membrane surface antigens of C. pneumoniae
are highly complex: some, such as the major outer
membrane protein, are specific, but poorly
immunodominant, whereas others have stronger
immunogenicity, but are cross-reactive among Chlamydia
species. Therefore, new, highly immunodominant,
species-specific antigens should be sought. In this regard,
the polymorphic membrane proteins (PMPs) are a) unique
to Chlamydiae, b) often exposed on the surface of the
bacteria, and c) highly immunogenic; these factors make
them potential candidates for application in laboratory
assays. Other chlamydial antigens, such as heat shock
protein (HSP) 60, have been associated with
atherosclerotic lesions because of their ability to induce

an immunological attack on the endothelial wall.

Over the last decade, several studies have suggested a
potential role of chronic C. pneumoniae infection in human
atherosclerosis. Nevertheless, prospective studies with
sufficiently large samples and a healthy comparison group,
using a combination of direct and indirect microbiological
techniques in the same subject and sample, are needed to
establish a relationship between the infection and disease
activity.

Key words: Chlamydophila pneumoniae. Proteomics.
Atherosclerosis.

Taxonomia del orden Chlamydiales

Histéricamente, el orden Chlamydiales incluye la fami-
lia Chlamydiaceae, con un solo género, Chlamydia, y cua-
tro especies: Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci,
Chlamydia pneumoniae y Chlamydia pecorum. Mas re-
cientemente, a partir del analisis de las secuencias de los
genes del ARNr 16S y 23S, se comprobd que existian dife-
rencias entre C. trachomatis y el grupo C. psittaci-C. pneu-
moniae, lo que llevd a dividir esta familia en dos géneros
diferentes®: Chlamydia y Chlamydophila, respectivamen-
te. No obstante, junto con los géneros anteriores, paté-
genos humanos, existen otros, pertenecientes al orden
Chlamydiales, que carecen, en estos momentos, de inte-
rés clinico.

Chlamydophila pneumoniae es muy conocido actual-
mente por ser un agente productor de enfermedad respi-
ratoria aguda, incluyendo neumonia, bronquitis, sinusitis
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y faringitis y, asi como por las investigaciones que la rela-
cionan con la arteriosclerosis, entre otras enfermedades.
Este organismo fue aislado por primera vez en 1965, de la
conjuntiva de un nifio taiwanés durante la vacunacién an-
titracoma?.

Ciclo celular

Durante su ciclo celular adopta dos morfologias distin-
tas, una forma infecciosa extracelular, el cuerpo elemen-
tal, y una forma replicativa intracelular, el cuerpo reticu-
lar. El primero es pequefio y denso, tiene un tamafio de
entre 0,2y 0,4 wm, y una forma caracteristica de pera.
Morfolégicamente, es distinto de los cuerpos elementales
redondeados de C. trachomatis y C. psittaci. No obtiene
nutrientes del exterior y carece de actividad metabdlica y
de replicacion. Posee una pared celular rigida, aunque lo
suficientemente laxa como para permitir esta forma de
pera, gracias a proteinas ricas en aminoacidos azufrados,
gue forman un entramado denso, que le hace resistente a
los factores ambientales.

El cuerpo reticular es mas grande, con un tamafio de
entre 0,6 y 1,2 um. Procede de la transformacion del
cuerpo elemental tras entrar en la célula hospedadora.
Este obtiene nutrientes del citoplasma de la célulay se
multiplica por division binaria. Los cuerpos reticulares
son labiles, osméticamente inestables e incapaces de in-
fectar a otras células.

El ciclo celular se inicia cuando un cuerpo elemental,
por su zona mas aguda, se une a una célula por un me-
canismo del tipo adhesina-receptor (fig. 1A). Si bien la
identidad precisa de ambas moléculas continda siendo in-
cierta, parece tratarse de un sistema del tipo glucosami-
no-glucano parecido al sulfato de heparina. Penetran en la
célula por endocitosis y se forma un fagosoma, pero no un
fagolisosoma®. Es caracteristica del orden de las Chlamy-
diales su habilidad para inhibir la fusion lisosomal, por
mecanismos no definidos, permitiendo al cuerpo elemental
habitar en una vesicula, rodeada de una membrana pro-
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tectora, llamada cuerpo de inclusion, visible al microscopio
optico (fig. 1B). Entonces, se modifica la membrana exter-
na del cuerpo elemental, desaparecen los aminoéacidos
azufrados y se conforman, funcionalmente, las porinas.

El paso de cuerpo elemental a cuerpo reticular, y vi-
ceversa, requiere un ciclo intracelular de 2-4 dias en
C. pneumoniae. El cuerpo elemental se transforma en re-
ticular cuando penetran metabolitos, como fosfatos ricos
en energia, y aminoacidos, aumentando la actividad meta-
bélica. Estos procesos iniciales incluyen la sintesis de nue-
vas proteinas, reduccion de los enlaces disulfuro y la acti-
vacion de la adenosina trifosfatasa®.

Los cuerpos reticulares se dividen de forma binaria e
incesante, agrupados en el fagosoma (fig. 1C). El cuerpo de
inclusién y la célula infectada muestran en la superficie
antigenos derivados de la bacteria. Los cuerpos reticulares
maduraran, reduciendo su tamafio y reorganizando su pa-
red celular, a modo de cuerpos elementales. En ese mo-
mento, los cuerpos de inclusién contendran cuerpos reti-
culares maduros, futuros elementales (fig. 1D).

La liberacion de los cuerpos elementales de las células
infectadas se puede realizar por lisis celular, extrusion o
exocitosis, y se cierra el ciclo de desarrollo permitiendo la
infeccion de nuevas células (fig. 1E).

Por determinadas condiciones ambientales, o depen-
diendo del estado del agente infeccioso o de la célula hos-
pedadora, el ciclo se puede detener, permanente o tempo-
ralmente, en la fase de cuerpo reticular, que se denomina
ahora cuerpo persistente (fig. 1C’). Asi, Beatty et al®, rea-
lizando cultivos celulares en lineas de epitelio de faringe
humana, determinaron que uno de los mecanismos que in-
duce a entrar a la bacteria en un estado persistente es la
presencia de interferon gamma (IFN-vy).

Estos cuerpos persistentes son cuerpos reticulares mas
grandes, que, por el menor nimero de porinas, se dividen
lentamente. Este estado criptico conlleva la reduccién en
la expresion de antigenos, cambios de la morfologia y la
pérdida de la infectividad. Se piensa que estas formas po-
drian tener un papel importante en la patogénesis de la
infeccidn crénica, debido, entre otros, a la presencia en
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Figura 2. Proteinas de la envuelta
celular de Chlamydophila pneumo-
niae.

LPS: lipopolisacarido; Omc: complejo
proteico de membrana externa; PMP:
proteinas polimérficas de la membra-
na externa.
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este estadio de proteinas de choque térmico (heat shock
protein [HSP])®. Esta fase puede ser temporal y luego con-
tinuarse el ciclo, como antes se ha comentado.

Los cuerpos persistentes podrian ser una adaptacion de
la bacteria al hospedador para evitar el sistema inmuno-
légico, reducir una virulencia innecesaria 0 mantenerse
viable en condiciones adversas. Su presencia podria te-
ner, como en el caso de C. trachomatis’, repercusiones
diagnosticas (ya que determinarian falsos negativos en el
inmunodiagndstico, por la escasa expresion de antigenos
bacterianos, o en el cultivo celular, por la menor viabilidad
del cuerpo persistente), y terapéuticas (por una menor
respuesta al tratamiento debido a la pérdida de porinas y
la menor expresion de dianas).

Antigenos de C. pneumoniae

Los antigenos de C. pneumoniae son complejos y sélo
parcialmente conocidos. Las primeras descripciones fue-
ron realizadas por Kuo et al?. Se localizan en la pared ce-
lular (fig. 2), y, entre otros, destacan los siguientes grupos
(tabla 1)

Lipopolisacarido

El lipopolisacérido es un antigeno presente en todos los
miembros de la familia Chlamydiaceae. Su presencia se
ha demostrado mediante fijacion del complemento, inmu-
nofluorescencia y ELISA%1? y es una causa importante de
las reacciones cruzadas que, con frecuencia, se observan
en la serologia de Chlamydiaceae.

Esté presente en los cuerpos elementales, en los reticu-
lares, en la membrana de las células infectadas y en la re-
gion proximal de células anejas a la anterior, pero no in-
fectadas. Su presencia se ha demostrado a las 20 h de la
infeccion celular. Dado que la superficie de los cuerpos re-
ticulares es 10 veces superior a la de los elementales, du-
rante la transformacion de aquéllos, es probable que sean
expulsadas al exterior grandes cantidades de lipopolisaca-
rido a través de vesiculas, desde la inclusién intracelular,

al citoplasma y a la superficie de la célula. Este hecho
apoya la hipoétesis que implica al lipopolisacarido en la
patogenia de las manifestaciones clinicas asociadas a
C. pneumoniae!*.

De manera indirecta, a partir de la capacidad de neutra-
lizacion de los anticuerpos monoclonales, pero no bien ca-
racterizada, se han supuesto también, en el lipopolisacari-
do de C. pneumoniae, la presencia de epitopos especificos
de especie'?. Del mismo modo, los estudios con anticuerpos
han sugerido que, durante el proceso de transformacion de
los cuerpos reticulares en elementales, la estructura del li-
popolisacarido puede sufrir algiin cambio®.

Proteinas de la membrana externa

Proteina principal de la membrana externa
(MOMP)

Uno de los antigenos mejor caracterizados en las espe-
cies de Chlamydia es la MOMP. Es la proteina que se ha-
lla en mayor proporcién (60%) en los cuerpos elementales
y reticulares?®.

Tiene funciones de porina. Para ello, se debe encontrar
guimicamente reducida, situacion que modifica las unio-
nes entre las proteinas ricas en cisteina y que permite di-
cha funcion'®en los cuerpos reticulares'® activos metabo-
licamente.

Esta proteina es comun a todos los miembros de la fami-
lia Chlamydiaceae, aunque presenta diferencias estructu-
rales y de inmunogenicidad en cada una de las especies.
Tiene cuatro dominios variables, que tienden a situarse en
la superficie de la membrana, y cinco constantes. La se-
cuencia, en C. pneumoniae, no se considera inmunodomi-
nante. Esto se ha intentado explicar por la supuesta inca-
pacidad del sistema inmunolégico para identificar los
epitopos superficiales de la MOMP, a causa de un meca-
nismo de interposicion 0 enmascaramiento que ejercerian
las proteinas polimorficas de la membrana externa
(PMP)%*. Esto no impide que algunos anticuerpos mono-
clonales si puedan reconocer antigenos especie-especificos
de C. pneumoniae y neutralizar la infeccién in vitro?®.
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TABLA 1. Caracteristicas de los antigenos descritos en C. pneumoniae

Antigenos Tamarfio Funcién Presencia Inmunogenicidad pl*
Lipopolisacarido Desc Integridad estructural CEyCR Inmunogénico Desc
género-especifico
Asociados a la
membrana externa
MOMP 39,5 kDa Porina CEyCR No inmunodominante 6,1
Integridad estructural
OmcA 9 kDa Adhesina CE No inmunogénica 6,1
OmcB 2 x 60 kDa Adhesina periplasmica CE Inmunogénica 5,6
género-especifica
PMP 1-21 =~ 100 kDa Porinas lipoproteicas CEyCR Inmunogénicas 5-9
Lipoproteina 22 kDa Desc Desc Desc Desc
Lipoproteina 30,2 kDa Desc Desc Desc 6,5
(CPN0278)
OmpH 19,5 kDa Desc Desc Desc 4,7
Omp 85 89 kDa Desc Desc Inmunogénica 7,7
Asociados al
proceso celular
IncA 39 kDa Desarrollo y supervivencia C@ CR No inmunogénica Desc
en la inclusion
IncB 18 kDa Desarrollo y supervivencia Cl,CEyCR No inmunogénica Desc
en la inclusion
IncC 21 kDa Desarrollo y supervivencia Cl,CEyCR No inmunogénica Desc
en la inclusion
HSP 60 60 kDa Chaperona CEyCR Inmunogénica Desc
HSP 70 70 kDa Chaperona CEyCR Inmunogénica 5,6
Sistema de secrecion 111 52 kDa** Secrecion de proteinas CEyCR No inmunogénico 5,9%*
Proteina respuesta
baja en calcio 43 kDa Regulador sistema secrecion 111 Desc Desc 5
Asociados a la
membrana interna
Proteina hipotética 89 kDa Desc Desc Inmunogénica Desc
Asociados al
metobolismo
Enolasa 46 kDa Invasion tisular, coagulacion Desc Inmunogénica 4,7

*Valores teéricos del pl8.

**Molestina RE, Klein JB, Miller RD, Pierce WH, Ramirez JA. Proteomic analysis of differentially expressed Chlamydia pneumoniae genes during

persistent infection of HEp-2 cells. Infect Immun. 2002;70:2976-81.

CE: cuerpo elemental; Cl: cuerpo de inclusién; CR: cuerpo reticular; Desc: desconocido. HSP: proteina de choque térmico; Inc: proteinas de inclusion;

PMP: proteinas polimoérficas de membrana externa.

Proteinas del complejo de membrana externa
(OMC) ricas en cisteina

Estan presentes en grandes cantidades en el cuerpo
elemental y se sintetizan de manera tardia en la madu-
racion del cuerpo reticular hacia el elemental. No estan
presentes en el cuerpo reticular (a diferencia de la
MOMP)?6.

La proteina OmcA recuerda a las lipoproteinas mureini-
cas de las bacterias gramnegativas. Es una adhesina que
se fija a las moléculas de heparina, facilitando la infecti-
vidad. Esta anclada en la membrana externa por su region
lipidica, mientras que la zona peptidica se extiende hacia
el periplasma?’.

Mas controvertida es la estructura de la OmcB*8. Se
sabe que la posicion de las cisteinas es muy mantenida y
es muy inmunogénica, pero comparte epitopos con otras
especies bacterianas. Finalmente, los puentes disulfuro
de OmcB forman uniones cruzadas con los dominios pe-
riplasmicos de OmcA y de otras proteinas, contribuyen-
do a la estabilidad del cuerpo elemental®’. Algunos auto-
res proponen que este complejo es el equivalente del
peptidoglucano, cuya presencia en Chlamydia es discu-
tida®®.
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Proteinas polimorficas de la membrana externa
(PMP)

Existen hasta 21 tipos en C. pneumoniae. Su superficia-
lidad e inmunogenicidad justifican el interés por estas
proteinas?°. Son ricas en serina y fenilalanina, y son poli-
morficas, ya que sus genes sufren mutaciones que origi-
nan variaciones en la estructura?®. Se piensa que dicha va-
riabilidad depende del nimero de residuos de guanina, y
no esta claro si se debe a la presion del sistema inmunolé-
gico, o es intrinseca. Biol6gicamente, actian como citolisi-
nas, que contribuyen a la rotura de la célula hospedadora
y a la salida del cuerpo elemental, y, ademas, posiblemen-
te, tienen un papel en la entrada al hospedador?2.

Otras proteinas de la membrana externa
Otras proteinas presentes en C. pneumoniae, y cuya
funcién no es bien conocida, se reflejan en la tabla 1.

Proteinas del proceso celular

Proteinas de inclusion (Inc)
Se localizan en la membrana de los cuerpos de inclusion
de C. pneumoniae y el resto de miembros del orden Chlamy-


usuario
Nota
Fe de erratas (por favor, modificar): Las proteínas IncA, IncB e IncC sólo están presentes en los CI
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diales. Cada proteina posee un dominio hidrofébico tnico
de 50 a 80 aminoacidos?. Sus funciones se han relacionado
con el desarrollo de la inclusidn, la evasion del sistema in-
munoldgico, la adquisicién de nutrientes e, incluso, son me-
diadores en los procesos de transicion de cuerpos reticula-
res a elementales, y viceversa. Constituyen una familia de
proteinas que tienen un importante papel en la infeccion, el
crecimiento y la supervivencia en el hospedador celular?*.

Chaperonas

Parte de ellas son HSP y corrigen plegamientos inco-
rrectos de proteinas desnaturalizadas. La HSP 60 parece
estar implicada en los dafios ocasionados en las arterias de
los sujetos infectados debido a la hiperestimulaciéon de ma-
créfagos y a la induccidén de los autoanticuerpos, por mi-
metismo molecular con la proteina humana?®, citocinas
proinflamatorias y metaloproteinasas, que degradarian el
colageno?. Se relaciona, por tanto, con la arteriosclerosis,
por inducir un ataque a la pared endotelial, mediante una
reaccion de hipersensibilidad retardada, propia de las in-
fecciones crénicas?’, que puede ser el eslabon entre los mi-
croorganismos involucrados y la autoinmunidad?®,

Por su parte, la HSP 70 estéa presente de forma tempra-
na en la infeccion y tiene un importante papel en el trans-
porte de proteinas a través de las membranas®.

Sistema de secrecion tipo Il y proteinas
de respuesta baja en calcio

Las caracteristicas®®3! de estas proteinas presentes en
C. pneumoniae, y cuya funcion no es bien conocida, se re-
flejan en la tabla 1.

Proteinas relacionadas con el metabolismo®?

Entre las proteinas relacionadas con el metabolismo
energético esta la enolasa. Esta proteina de la superficie
bacteriana comparte antigenos con la enolasa humana,
presente en las células hematopoyéticas, por lo que, en
las infecciones por clamidia, la induccién de anticuerpos
antienolasa podria causar reacciones autoinmunes infla-
matorias®3,

Peptidoglucano

Su presencia se ha sospechado por estudios, inicialmente
referidos a los cuerpos reticulares de C. trachomatis, en los
que se comprobd que antibidticos como penicilina o ciclose-
rina inhibian el proceso de divisién celular®. Asimismo, se
ha demostrado la presencia, en el genoma del serovar D de
C. trachomatis, de genes para la sintesis del peptidogluca-
no®. Sin embargo, los estudios realizados con objeto de de-
tectar acido N-acetilmuramico, la molécula caracteristica
del peptidoglucano, no han sido concluyentes. Entonces, es
posible que el peptidoglucano esté presente, de forma tran-
sitoria y escasa, en determinados momentos del ciclo vital,
y con funciones muy concretas. Apoyando esta hipotesis se
ha sugerido que, en el cuerpo reticular, sustituiria la fun-
cion de las proteinas ricas en cisteina de la pared celular del
CE, participando en la divisién de la bacteria®, y en la ad-
hesién a la membrana y superficie celular®’.

Patogenia de la infeccién por C. pneumoniae

Para penetrar en el organismo humano la bacteria uti-
liza, entre otras, la célula epitelial columnar o de tran-

sicion, infectando las vias respiratorias y los monocitos.
Inicialmente lo hace en las células respiratorias de las
vias altas y/o bajas y se disemina por la sangre gracias
a los monocitos. Esto le permite la colonizacion a dis-
tancia de muchos lugares del organismo, tales como las
arterias. Tras la infeccion inicial del epitelio respiratorio
de las vias altas el sujeto puede quedar como portador
debido a un fracaso en la actuacion de la respuesta in-
munolégicas.

Al igual que con C. trachomatis, las personas infectadas
por C. pneumoniae desarrollan una respuesta inmunolégi-
ca celular®. Esta es la méas importante, suele ser poco in-
tensa, pero persistente en el tiempo, y puede resolver la
infeccion.

La bacteria, durante la infeccion de la célula hospedado-
ra, detiene la apoptosis, lo que contribuye a la replicacion
y facilita una posible cronificacion. Las células T CD4 son
activadas por los antigenos de Chlamydia, que derivan del
contenido de las vacuolas, y se relacionan con las molécu-
las de clase 11 del sistema HLA, que se exponen en las cé-
lulas infectadas como macrofagos, dendritas y células en-
doteliales; el reconocimiento de los antigenos producira la
secrecion de citocinas. Estas activan los macréfagos y las
células B para producir anticuerpos®.

El IFN-vy inhibe la replicacién de los patégenos intrace-
lulares estrictos, por induccion de la produccion de indo-
lamina 2,3-dioxigenasa (IDO). La IDO degrada el triptéfa-
no a quineurina y N-formilquineurina, deprivando al
patégeno de triptéfano. Como resultado, el crecimiento
bacteriano puede ser restringido. Cuando el triptéfano es
repuesto, la inhibicién se revierte®. Carlin y Weller*! in-
vestigaron algunos agentes inmunomoduladores que po-
dian actuar sinérgicamente con los IFN, en la restriccion
del crecimiento de Chlamydia por incremento de la activi-
dad de la IDO. La adicion de interleucina 1 (IL-1) aumen-
t6 la produccion de IDO y suprimié el crecimiento de Chla-
mydia. La IL-1B parece ser la mas importante. Entonces
es posible que un déficit de IFN-vy sea el causante de la
apariciéon de una infeccion persistente, a través de la me-
nor induccion de la IDO (v. ciclo replicativo en fig. 1).

La reinfeccion es frecuente a lo largo de la vida porque
surgen variantes alélicas, debido a la presion inmunolégi-
ca o recombinacion genética en la infeccion mixta. Ade-
mas, no se ha demostrado la capacidad de neutralizacion
de los anticuerpos para evitar nuevas infecciones'®. Final-
mente, hay evidencias de que una infeccion reciente supe-
rada puede conferir proteccion frente a enfermedades gra-
ves posteriores, aungue no a la reinfeccién®?.

El periodo de incubacion de la enfermedad aguda es de
varias semanas (media de tres), mas largo que para otros
muchos patégenos respiratorios*. A través de la investi-
gacion de los anticuerpos, generalmente mediante el em-
pleo de pruebas de microinmunofluorescencia**, se ha de-
mostrado que la infeccion tiene una presencia universal“®,
que los sujetos se infectan alguna vez en su vida y que la
seroprevalencia es mas importante a medida que aumen-
ta la edad debido a las reinfecciones repetidas.

La bacteria es capaz de originar infecciones asintomati-
cas en nifos, por infeccién primaria. Esto no excluye la po-
sibilidad de ocasionar faringitis, otitis y sinusitis. Asi, la
bacteria se ha asociado con sinusitis purulenta“, otitis
media supurada*’ y faringitis, pero se desconoce la fre-
cuencia real de estas enfermedades®.
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(4) Se infectan las células musculares
lisas y (5) los macréfagos.

Las infecciones sintomaticas suelen ocurrir en adultos,
debido a reinfeccion, y menos frecuentemente por reacti-
vacion. Asi, ocasiona bronquitis y neumonia (hasta el 20%
de las neumonias extrahospitalarias ocurridas en los ma-
yores de 65 afios y el 5% de los casos de bronquitis y sinu-
sitis) y es una causa de reactivacion clinica de los sujetos
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)3®,

Mas recientemente, se ha asociado con otros procesos
de etiologia hasta ahora no bien conocidos, tales como la
arteriosclerosis.

C. pneumoniae y su relacion
con la arteriosclerosis

Actualmente, el area de investigacion mas activa en re-
lacion con este patdgeno es la posible influencia de la in-
feccion vascular por C. pneumoniae en la patogénesis de
las enfermedades cardiovasculares arteriosclerdticas. Esto
se debe a que los factores de riesgo clasicos para la arte-
riosclerosis so6lo explican el 60% de los casos, y nuevos
agentes, tales como C. pneumoniae, se han asociado con
la enfermedad®.

Desde hace afios se han obtenido muchas evidencias
microbioldgicas de la presencia de C. pneumoniae en las
placas de ateroma de las arterias coronarias, carotida,
aorta, iliaca y femoral, mediante visualizacion con mi-
croscopia electrénica o inmunohistoquimica y pruebas de
PCRSO'SZ.

Observaciones procedentes de la infeccion experimental
de conejos sugieren que la infecciéon por C. pneumoniae
puede facilitar el desarrollo de placas de ateroma en ani-
males hipercolesterolémicos. La lesion inicial inducida por
el colesterol podria ser necesaria para que pueda infectar
y residir en la arteria® o una consecuencia de la infeccion.
Esto se apoya en el hecho de que la infeccién induce, in vi-
tro, un marcado aumento de la captacion de ésteres de co-
lesterol por los monocitos humanos incubados en presen-
cia de lipoproteinas de baja densidad (LDL), de modo que
éstos acaban evolucionando a células espumosas®*. En-
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tonces ;coémo se podria producir la placa de ateroma en el
curso de la infeccion?

Resumiendo los conocimientos existentes hasta la fecha,
podriamos establecer una secuencia de los acontecimientos
(figs. 3y 4). Se sabe que los vasos se pueden lesionar por:
una concentracion elevada de LDL y/o una alteracién de
ésta; la presencia de radicales libres causados por el taba-
co, hipertension o diabetes mellitus; alteraciones genéticas;
agentes infecciosos como herpesvirus o C. pneumoniae;
concentraciones plasmaticas elevadas de homocisteina, o
una combinacién de cualquiera de estos factores®®. Por lo
expuesto anteriormente se sabe que C. pneumoniae puede
infectar, en el vaso, el endotelio, previamente lesionado
por cualquiera de las causas anteriores, el musculo liso y
los macrofagos, con mas facilidad en presencia de grasas.
La infeccion de las células endoteliales permitiria liberar
cuerpos elementales al medio extracelular, que servirian
para extender la infeccién localmente, o por via sisté-
mica*5e,

La célula endotelial infectada incrementa la sintesis,
por un lado, de la proteina quimiotéctica-1 del monocito y
también de moléculas de adhesién (selectina E, molécula
de adhesion intercelular-1, y molécula de adhesion vascu-
lar-1, que fijan nuevos leucocitos, los cuales pueden estar
infectados) y, por otro lado, de factores tisulares procoa-
gulantes, lipoproteinas tisulares, con trombosis y adhesion
de plaquetas®’.

Los monocitos, que no son susceptibles al ciclo replicati-
vo completo de la bacteria, se activan, migran al subendo-
telio, liberan citocinas proinflamatorias (factor de necrosis
tumoral [TNF], IL-1, 6 y 8, factor, ear kappa B) y ex-
presan la molécula CD14%. El INF e los LTh1 sensibi-
lizados®®, aumenta la dioxigenasa intramonocitica de las
células endoteliales y mononucleares, y oxida el triptéfano
hasta N-formilquineurina y quineurina (fig. 4). Esta sus-
tancia reduce, segiin hemos visto en el ciclo replicativo y la
patogenia de la infeccion, la salida de los cuerpos elemen-
tales (lo que explican los falsos negativos del cultivo de
placas de ateroma), aumenta la persistencia intracelular
porque surgen las formas cripticas denominadas CPE, re-
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Figura 4. Patogenia de la arterios-
clerosis y su relacion con la infeccion
por Chlamydophila pneumoniae (I1).
(1) La quineurina reduce la salida de
C. pneumoniae y aumenta la expre-
sion de la proteina de chogue térmico
60 (HSP 60). (2) Los macrdfagos in-
fectados engloban las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y se transfor-
man en células grasas. (3) Las pla-
quetas agregadas liberan un factor = gm
de crecimiento celular que hace proli- =

ferar un masculo liso indiferenciado e,
que libera colageno, elastina y pro-
teoglucanos con formacion de tejido
fibroso. (4) Se forma la placa madura
con un core de lipidos y colesterol ro-
deada de una capa fibrosa.
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duce la expresion de la MOMP
y aumenta la de la HSP 6006, Asi, se ha visto que si no
hay arteriosclerosis, no se observa la HSP 60 en la pared
arterial. Esta estimula la sintesis de autoanticuerpos y, de
nuevo, a los macréfagos, produciendo mas citocinas y me-
taloproteinasa que degradan el colageno®?. De esta mane-
ra, se estableceria una infeccién crdnica con presencia de
CPE en la que el antigeno mas abundante es el lipopolisa-
carido®3.

Kalayoglu y Byrne> demostraron que los macréfagos in-
fectados engloban mas LDL, por accion del lipopolisacari-
do, transformandose en células grasas. Las plaquetas
agregadas liberarian un factor de crecimiento celular que
hace proliferar un musculo liso indiferenciado, que libera
colageno, elastina y proteoglucanos con formacién de teji-
do fibroso. Finalmente, se forma la placa de ateroma ma-
dura, con un centro de lipidos y colesterol, rodeada de una
capa fibrosa.

Acerca de la asociacion entre la enfermedad arterial pe-
riférica (EAP) oclusiva y la infeccion por esta bacteria se
han publicado mas de 50 estudios®, caracterizados por un
grupo de casos y controles y metodologias analiticas bien
definidas, en los que se analizan, mediante alguna prue-
ba independiente, esta relacion. De éstos, se ha concluido
que existe, de forma estadisticamente significativa, una
asociacion cuando se utilizan pruebas inmunohistoquimi-
cas, PCR anidada en biopsias de arterias, estudios de PCR
en muestras no arteriales, pruebas de ELISA y MIF para
detectar valores altos de inmunoglobulina G (1gG) e IgA,
y otros métodos directos de deteccidn de la bacteria dife-
rentes de los anteriores. Sin embargo, no se ha encontrado
asociacion cuando se ha empleado la PCR simple en biop-
sias arteriales, en las pruebas de MIF que detectan IgG en
niveles bajos, o IgM, y en los estudios de ELISA para de-
tectar IgM. Segun lo anterior, el hallazgo de la asociacion
entre la EAP y la infeccion por C. pneumoniae depende del
método empleado en estos trabajos. La mayoria establece
una relacion con una probabilidad variable, pero no se en-
cuentra esta relaciéon con los métodos de PCR menos sen-
sibles y la presencia de IgM antibacteria, lo que pareceria
l6gico, ya que la EAP hay que entenderla como una enfer-
medad cronica. En relacidn con la deteccion del ADN de
C. pneumoniae, en la mayor parte de los estudios publica-

dos solo se informa de las regiones amplificadas, que han
sido muy diferentes, pero no del método de extraccion del
ADN vy de la sensibilidad de la prueba empleada. Esto pue-
de justificar las discrepancias de los resultados obtenidos
en los estudios, ya que las metodologias han sido muy di-
ferentes.

Aunque la asociacion arteriosclerosis-Chlamydophila es
aparente en muchos estudios, no implicaria que exista una
relacion causal, ya que faltan, entre otros, estudios que
empleando un analisis de los marcadores de la inflama-
cion justifiquen la relaciéon patogénica causa-efecto.

Finalmente, hay que sefialar que otros agentes infeccio-
sos pueden estar involucrados en la aparicion de la arte-
riosclerosis®®, pues, en general, las infecciones crénicas
pueden ejercer un efecto proaterogénico al actuar a nivel
sistémico o de forma local sobre la pared vascular®®.

En conclusién, ain nos encontramos en estadios muy
iniciales en el conocimiento de la proteémica de C. pneu-
moniae. Su estudio ayudara decisivamente a conocer los
mecanismos patogénicos finales por los que ocasiona la en-
fermedad en el hombre y, por tanto, a saber si esta bacte-
ria desempefia un papel en enfermedades como la ateros-
clerosis.
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